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MDCK細胞を通常カルシウム濃度 (2mM) で培養すると、 IQGAPl はネクチン、カドヘリンとともに細胞間接着
部位に濃縮した。この MDCK細胞を低カルシウム濃度 (2μM) で培養すると、細胞が丸くなり、細胞間接着部位に
おけるカドヘリンの染色は消失する。しかしながら、ネクチンによる細胞間接着はこの条件下でも一部残っており、













IQGAP1 の局在にアクチン細胞骨格が必要であるかを検討した。通常カルシウム濃度 (2 rnM) で培養している MDCK
細胞を、アクチン重合阻害剤である latrunculin A 処理をすると、細胞は肩平になり細胞間接着部位でのアクチンの
染色が消失する。このとき、細胞間接着部位におけるネクチンの染色は変化がなかったが、 IQGAP1 の染色は消失し
た。次に、 MDCK 細胞を低カルシウム濃度 (2μM) で培養した後 latrunculin A 処理をすると、細胞膜上でのアク
チン、 IQGAP1 の染色はほとんど消失したが、ネクチンの染色は接着部位に残っていた。この細胞を latrunculin A 







チンのトランス結合は Cdc42 と Rac を活性化することから、 IQGAP1 はネクチンによって活性化された Cdc42 や
Rac を認識することにより細胞間接着部位に局在する可能性がある。細胞間接着部位における IQGAP1 の機能は明ら
かになっていないが、 IQGAP1 はネクチンーアファディン系、 Cdc42 と協調的に作用して細胞間接着部位における特
殊なアクチン細胞骨格構造の形成に関与している可能性が考えられる。
論文審査の結果の要旨
IQGAP1 は低分子量 G タンパク質 Cdc42 と Rac の標的タンパク質で、上皮細胞ではカドヘリンーカテニン系を介
してアドヘレンスジヤンクション (AJ) に局在し、細胞間接着の制御に関与することが示されている。 AJ の細胞間
接着機構にはカドヘリンーカテニン系以外にネクチンーアファディン系が存在する。
本申請者は、本研究において、 IQGAP1 とネクチンーアファディン系の局在関係について解析し、 IQGAP1 の細胞
間接着部位への濃縮はネクチンに依存していること、およびネクチンによるトランス結合は IQGAP1 を細胞間接着部
位へリクルートするのに十分であることを見出した。また、 IQGAP1 の細胞間接着部位への濃縮はアクチン細胞骨格
に依存していることを見出した。以上の結果から、 IQGAP1 の細胞間接着部位への局在は、これまで報告されていた
カドヘリンーカテニン系との直接の結合ではなく、ネクチンーアファディン系によりアクチン依存的に決定されるこ
とを明らかにした。
本研究は、実験結果自体の意義もさることながら、今後の発展性にも期待できるものがあり、生命科学への貢献度
が極めて高い研究であると言える。したがって、学位授与に十分値すると考えられる。
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